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INEDERLANDSE SAMENVATTING
De regulatie van slapen en waken bij zoogdieren wordt gecontroleerd door tenminste
twee fundamentele processen: een slaap-aftrankelijk proces en een circadiaan proces. Het
slaap-aftrankelijke, of homeostatische proces, wordt gekarakteriseerd door consolidatie,
intensivering, en een toename in duur van slaap als gevolg van langdurig wakker zijn.
Bijvoorbeeld, de duur van een slaap-episode na slaapdeprivatie neemt toe als een funktie
van de tijd dat een dier wakker is geweest. Slaapduur is ook afhankelijk van een circadiaan
proces. Mensen die beginnen te slapen tijdens hun dagelijkse lichaamstemperatuur
maximum, slapen langer dan mensen die beginnen te slapen tijdens hun dagelijkse
lichaamtemperatuur minimum. Het circadiane proces handhaaft stabiele endogene ritmen
en synchroniseert deze ritmen met periodieke gebeurtenissen in de omgeving, zoals de
natuurlijke licht-donker cyclus.
Onze kennis van slaap-waak regulatie en circadiane ritmiek is voornamelijk gebaseerd
op studies in nacht-actieve knaagdiersoorten. In dit proefschrift worden slaap homeostase,
en de invloeden van licht en lichaamsbeweging op circadiane ritmen bestudeerd bij de
degus, een zuid-amerikaans knaagdier, dat voorkomt in de chileense Andes tot op 1200
meter hoogte. Dit knaagdier is, naar aanleiding van gedragsobservaties, geclassificeerd als
dag-actief, maar heeft ook geconsolideerde episoden van activiteit gedurende zonsopgang
en schemering.
In de eerste studie van dit proefschrift werden slaap-waak ritmen bij degus objectief
gemeten met behulp van continue polysomnografische technieken. Uit deze EEG-metingen
blijkt dat dit diersoort niet alleen wakker is gedurende de dag, maar dat waken vooral
tijdens de ochtend- en avondschemering voorkomt. Dit betekent dat de dieren
voornamelijk wakker zijn tijdens de overgang van licht naar donker, en van donker naar
licht. In een licht-donker cyclus vertonen deze dieren een activiteits fase-voorkeur tijdens
de dag die wordt omgekeerd naar de nacht wanneer de dieren de mogelijkheid hebben om
vrijwillig in een loopwiel te rennen, waar ze alleen 's nachts gebruik van maken.
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De betekenis van de crepusculaire (schemer) waak-episoden in de slaap-waak regulatie
werd verder onderzocht in de tweede studie. Bestudeerd werd of degus wakker blijven
tijdens een van de crepusculaire activiteits pieken (vlak voor de overgang van donker naar
licht), nadat ze langdurig wakker zijn gehouden. Het blijkt dat na l2 uur slaapdeprivatie,
dus wanneer een hoge slaapdruk is opgebouwd, de dieren een inhibitie van slaapduur en
slaapconsolidatie vertonen tijdens het moment van de dag dat ze normaal gesproken
wakker zijn. Dit betekent dat het circadiane systeem actief waken bevordert, zelfs wanneer
de slaapdruk hoog is zoals na slaapdeprivatie.
Recentelijk werd bij degus aangetoond dat inter-individuele verschillen in activiteits
fase-voorkeur kunnen worden onderscheiden. Ochtend- (dag-actief), avond- (nacht-actief;,
en intermediare (crepusculaire) activiteitspatronen werden onderscheiden. De faktoren die
de timing van activiteit bepalen zijn niet bekend. In de derde studie werden daarom de
effecten van licht en lichaamsbeweging, faktoren waarvan bekend is dat zij het circadiane
system beinvloeden, onderzocht in degus als een funktie van activiteits fase-voorkeur. De
omkering van fase-voorkeur van dag naar nacht in een licht-donker cyclus, als gevolg van
vrijwillige loopwiel activiteit (eerste studie), treedt ook op in de afwezigheid van een licht-
donker cyclus. Aangezien de omkering in fase-voorkeur optreedt zonder omkering van de
crepusculaire activiteits-episoden, wordt de fase-voorkeur niet bepaald door het intrinsieke
tijdsysteem in de circadiane pacemaker.
Om te onderzoeken of spontane loopwielactiviteit werkelijk geleid heeft tot een
omkering van dag-actief naar een nacht-actief enotype bij degus, werden dieren bestudeerd
tijdens korte licht-donker cycli (l uur licht gevolgd door I uur donker). In deze korte licht-
donker cycli verhoogt licht waak-gerelateerde gedragingen brj strikt dag-actieve
diersoorten, zoals bijvoorbeeld dag-actieve apen. Daarentegen verlaagt licht waak-
gerelateerde gedragingen bij strikt nacht-actieve diersoorten (zoals bijvoorbeeld de rat). In
de vierde studie werden de effekten van korte licht-donker cycli op waak-gerelateerde
gedragingen bij degus die geen loopwiel hebben (voorkeur voor dag-actief) en op dieren
met een loopwiel (voorkeur voor nacht-actief) onderzocht. Deze studie toont aan dat
vrijwillig loopwielactiviteit werkelijk heeft geleid tot een omkering van de fase-voorkeur
b4 deze diersoort.
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Vervolgens werd onderzocht of de mechanismen in de circadiane pacemaker, die
verantwoordelijk zijn voor de synchronisatie van circadiane ritmen, veranderen als een
funktie van fase-voorkeur bij degus. Het is bekend dat zowel licht als lichaamsbeweging
(bijvoorbeeld loopwiel activiteit) fase-vooruitverschuivingen en fase-
achteruitverschuivingen i circadiane ritmen kunnen veroorzaken. De tijdstippen waarop
deze verschuivingen optreden zijn aÍhankeli jk van de stimulus. Blootstell ing aan licht
tijdens het einde van de subjectieve nacht veroorzaakt fase-vooruitverschuivingen, terwijl
lichaamsbeweging fase-vooruitverschuivingen veroorzaakt trjdens het midden van de
subjectieve dag. Licht- (vijfde studie) en loopwiel-aÍhankelijke faseverschuivingen (zesde
studie) werden ook waargenomen bij de degus. Er werd bovendien gevonden dat de
richting en de grootte van deze faseverschuivingen onaÍhankelijk zijn van de fase-voorkeur
van het dier. Deze bevindingen wijzen erop dat de fundamentele synchronisatie
mechanismen in de circadiane pacemaker niet de activiteits fase-voorkeur bepalen.
Deze studies laten zien dat gedrag (lichaamsbeweging) een belangrijke invloed kan hebben
op de fase-voorkeur van een diersoort. Vrrlwillig loopwielactiviteit kan de fase-voorkeur
omkeren van dag naar nacht bij degus. Verdere studies zijn nodig om de fysiologische
veranderingen te onderzoeken die de omkering van fase-voorkeur veroorzaken. Deze
bevindingen kunnen mogelijk leiden tot de identificatie van mechanismen die bepalen of
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